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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebastin Aristo 10 mg Schmelztabletten
Ebastin Aristo 20 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Schmelztablette Ebastin Aristo 10 mg
Schmelztabletten enthalt 10 mg Ebastin.
Eine Schmelztablette Ebastin Aristo 20 mg
Schmelztabletten enthalt 20 mg Ebastin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Aspartam und
Menthol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette
WeiBe bis weiBliche runde Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
— Symptomatische Behandlung der saiso-
nalen und nicht-saisonalen allergischen
Rhinitis, mit oder ohne allergische Kon-
junktivitis.
— Urtikaria

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zum Einnehmen.

Allergische Rhinitis/Rhinokonjunktivitis
Erwachsene

10 mg einmal taglich, in schweren Fallen
wird eine Dosis von 20 mg einmal taglich
empfohlen.

Urtikaria

Fur Erwachsene Uber 18 Jahren gelten die
folgenden Dosierungsempfehlungen: 10 mg
Ebastin einmal taglich (siehe auch Ab-
schnitt 5.1). In schweren Fallen wird eine
Dosis von 20 mg einmal taglich empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder ab 12 Jahren gelten bei der An-
wendung bei allergischer Rhinitis diesel-
ben Dosierungsempfehlungen wie fur Er-
wachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ebastin
Aristo  Schmelztabletten bei Urtikaria bei
Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 4.3).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit_eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Niereninsuffizienz oder leich-
ter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ist
keine Dosisanpassung notig (bei einer Be-
handlungsdauer von bis zu 5/7 Tagen). Da
keine Erfahrungen zur Anwendung von Do-
sen Uber 10 mg bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz vorliegen, sollte die Dosis
bei diesen Patienten 10 mg nicht Uberstei-
gen.

Die Behandlung kann so lange fortgeflhrt
werden, bis die Symptome verschwunden
sind.
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Art der Anwendung

Die Schmelztablette sollte auf die Zunge
gelegt werden, wo sie sich auflést: Eine
Einnahme mit Wasser oder sonstigen Fls-
sigkeiten ist nicht erforderlich.

Die Wirksamkeit von Ebastin Aristo wird
nicht von der Nahrungsaufnahme beein-
flusst. Ebastin Aristo kann vor, wahrend oder
nach den Mahlzeiten eingenommen werden.

Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ebastin, Menthol
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Auf die Anwendung von Ebastin Aristo
Schmelztabletten bei Jugendlichen unter
18 Jahren sollte bei Urtikaria vorlaufig ver-
zichtet werden, da zurzeit nur wenig Erfah-
rungen bei dieser Altersgruppe bzw. keine
Erfahrungen bei Kindern unter 12 Jahren
vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Ebas-
tin mit Antimykotika vom Imidazoltyp wie
Ketoconazol und ltraconazol oder Makrolid-
antibiotika wie Erythromycin oder Antituber-
kulotika wie Rifampicin kénnen pharmakoki-
netische Wechselwirkungen auftreten. Des-
halb sollte Ebastin in Kombination mit Arz-
neimitteln, die diese Wirkstoffe enthalten, nur
mit Vorsicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Ebastin Aristo Schmelztabletten sollten bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
vorsichtig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 5.2).

Vorsicht ist geboten, wenn Ebastin bei Pa-
tienten angewendet wird, die eine bekannte
Verlangerung des QTc-Intervalls im EKG
oder eine Hypokaliamie aufweisen oder
die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die be-
kanntlich das QTc-Intervall verlangem.

Bei manchen Patienten kann eine langfristi-
ge Behandlung mit Ebastin infolge der
Mundtrockenheit das Risiko von Karies er-
hoéhen. Die Patienten sind daher auf die
Wichtigkeit einer guten Mundhygiene hinzu-
weisen.

Ebastin Aristo enthalt Aspartam

Ebastin Aristo 10 mg Schmelztabletten ent-
halten 0,53 mg Aspartam.

Ebastin Aristo 20 mg Schmelztabletten ent-
halten 1,06 mg Aspartam.

Enthalt Aspartam als Quelle fir Phenylalanin
und kann schadlich sein fur Patienten mit
Phenylketonurie.

Ebastin Aristo enthalt Natrium

Ebastin Aristo enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Schmelztablette, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn Ebastin gleich-
zeitig mit Arzneimittel angewendet wird, die
das hepatische CYP450 2J2, 4F12 oder 3A4
Enzymsystem hemmen.

Studien mit Ebastin und Ketoconazol, ltra-
conazol oder Erythromycin (Wirkstoffe, die
bekanntlich das QTc-Intervall verlangern)
zeigten Wechselwirkungen in Form erhdhter
Ebastinspiegel im Plasma und, in einem
geringeren AusmaB, hdherer Carebastin-
Spiegel. Verglichen mit der alleinigen Gabe
von Ketoconazol oder Erythromycin wurde
ein nur etwa 10 msec langerer Anstieg des
QTc-Intervalls beobachtet. Eine gleichzeitige
Anwendung von Ebastin und Ketoconazol,
ltraconazol, Erythromycin, Clarithromycin
und Josamycin wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
wurden beobachtet, wenn Ebastin zusam-
men mit Rifampicin angewendet wurde. Die-
se Wechselwirkungen kdénnten zu geringe-
ren Plasmaspiegeln und einer Reduktion der
antihistaminischen Wirkung fahren.

In entsprechenden klinischen Studien wur-
den keine Wechselwirkungen zwischen
Ebastin und Theophyllin, Warfarin, Cimetidin,
Diazepam oder Alkohol verzeichnet.

Wenn Ebastin  Aristo  Schmelztabletten
gleichzeitig mit Nahrung eingenommen wer-
den, sind die Plasmakonzentrationen und
AUC des bedeutendsten aktiven Metaboli-
ten von Ebastin um den Faktor 1,5 bis 2,0
erhoht. Dieser Anstieg bleibt ohne Einfluss
auf die Ty Die Einnahme von Ebastin-
Schmelztabletten zu einer Mahlzeit wirkt sich
nicht auf die klinische Wirksamkeit aus.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Ebastin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben kei-
ne Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Ab-
schnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme sollte die Anwen-
dung von Ebastin Aristo wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ebastin beim Men-
schen in die Muttermilch Gbergeht. Ebastin
wurde in der Milch von Ratten nachgewie-
sen.

Ebastin Aristo sollte wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten tber den Einfluss von
Ebastin auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen sind unwahrscheinlich. Gelegentlich
wurde Uber Benommenheit oder Schlafrig-
keit berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls sol-
che Symptome auftreten, kann dies die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen
Die Beschreibung der Nebenwirkungen be-
ruht auf den folgenden Haufigkeitsdefinitio-
nen: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100
bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis
<1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000),
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sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie
z. B. Anaphylaxie und Angiotdeme)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Nicht bekannt: Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Nervositat, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schiafrigkeit,

Selten: Schwindel, Hypasthesie, Dysgeusie

Herzerkrankungen
Selten: Palpitationen, Tachykardie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Selten: abdominaler Schmerz, Erbrechen,
Ubelkeit, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis, Cholestase, Leberfunk-
tionstest abnormal (Transaminasen,
gamma-GT, alkalische Phosphatase und
Bilirubin erhoht)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Selten: Urtikaria, Hautausschlag, Dermatitis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Selten: Menstruationsstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Selten: Odeme, Asthenie

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtszunahme

Ebastin Aristo enthalt Menthol

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Menthol Uberempfindlich-
keitsreaktionen  (einschlieBlich ~ Atemnot)
ausgelost werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien, in denen hohe Dosen (bis zu
100 mg) verabreicht wurden, waren keine
besonderen Zeichen oder Symptome einer
Uberdosierung festzustellen. Eine Uberdosis
kann zu einer Verstarkung der Sedierung
und der antimuskarinergen Wirkungen fuh-
ren.

Im Fall einer Uberdosierung diirfte eine ZNS-
Penetration zwar geringfugig, aber nicht aus-
zuschlieBen sein, vor allem bei (jungen)
Kindern. In diesem Fall ist mit Hyperthermie,
Tremor, Ataxie, Koordinationsstérungen und
Athetose mit nachfolgenden Konvulsionen
zu rechnen. Auch Halluzinationen kénnen

auftreten. Nach einer Exzitationsphase kann
sich ein tiefes Koma einstellen. Bei Er-
wachsenen kann es zu Sedierung und in
Ausnahmefallen zu Konvulsionen kommen.
Es konnen abwechselnd Exzitation und Be-
nommenheit auftreten.

Behandlun
Es ist kein Antidot fur Ebastin bekannt. Nach

einer Uberdosierung sind eine symptomati-
sche Behandlung und Uberwachung der
Vitalfunktionen einschlieBlich EKG-Uberwa-
chung mit Beurteilung des QT-Intervalls tber
mindestens 24 Stunden angezeigt. ZNS-
spezifische Symptome kdnnen eine inten-
sivmedizinische Versorgung erfordern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihist-
aminika zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: ROBAX22

In /n-vitro- und In-vivo-Studien zeigt Ebastin
eine hohe Affinitat zu H;-Rezeptoren, die
rasch und selektiv Uber einen langen Zeit-
raum gehemmt werden.

Die Beeintrachtigung der zentralen Funk-
tionen ist nur leicht ausgepragt; das Risiko
des Auftretens anticholinerger Effekte ist ge-
ring, aber auf Grundlage der vorliegenden
Studien nicht vollstandig auszuschlieBen.
Nach oraler Gabe Uberschreitet weder
Ebastin noch sein aktiver Metabolit die Blut-
hirnschranke. Diese Eigenschaft steht in
Einklang mit der nur geringfligigen Sedie-
rung, die in experimentellen Studien zu den
Wirkungen von Ebastin auf das zentrale
Nervensystem festgestellt wurde.

Die vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Daten
zeigen, dass Ebastin eine starke, langanhal-
tende und hochselektive antagonistische
Wirkung auf H;-Rezeptoren besitzt und da-
bei keine unerwiinschten zentralen und an-
ticholinergen Effekte austbt.

Klinische Eigenschaften:

In kutanen Histaminprovokationstests hat
sich eine statistisch und klinisch signifikante
antihistaminerge  Wirkung gezeigt, die
1 Stunde nach Anwendung feststellbar war
und mehr als 48 Stunden anhielt. Nach funf
Behandlungstagen hielt die antihistamin-
erge Aktivitat noch Uber 72 Stunden an.
Dieser Aktivitdt entsprach die Plasmakon-
zentration des wichtigsten aktiven Metaboli-
ten Carebastin.

Nach wiederholter Gabe blieb die Hem-
mung der peripheren Rezeptoren auf einem
konstanten Niveau, ohne Tachyphylaxie.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Ebastin in einer Dosis von mindestens
10 mg eine rasche, starke und langanhal-
tende Hemmung der peripheren H;-Rezep-
toren bewirkt, was eine einmal tagliche Gabe
ermoglicht.

Die sedierende Wirkung wurde anhand
pharmakologischer  Elektroenzephalogra-
phie, Kognitionstests, okulomotorischer Ko-
ordinationstests sowie auf Basis einer sub-
jektiven Einschatzung untersucht. In der
empfohlenen therapeutischen Dosis zeigte
sich keine bedeutsame Zunahme der Se-
dierung. Diese Befunde stehen mit den Er-

gebnissen doppelblinder klinischer Studien
in Einklang, in denen die Inzidenz von se-
dierenden Wirkungen unter Ebastin ahnlich
ausfiel wie unter Placebo.

In klinischen Studien wurden mdogliche kar-
diale Wirkungen von Ebastin untersucht.
Nach Anwendung der empfohlenen Dosen
wurden in spezifischen Studien zu den kar-
dialen Wirkungen von Ebastin keine Verlan-
gerung des QT-Intervalls und auch keine
anderen unerwlnschten kardialen Wirkun-
gen festgestellt.

Nach wiederholten Dosen von bis zu
100 mg taglich bzw. nach einmaliger Gabe
von 500 mg wurde eine leichte Zunahme
der Herzfrequenz pro Minute beobachtet,
die zu einer Verminderung des QT-Intervalls
fUhrte, jedoch ohne bedeutende Auswirkun-
gen auf das korrigierte QT-(QTc-)Intervall
blieb. Wahrend mit Uberdosen von bis zu
60 mg Ebastin taglich keine Wirkung auf
das QTc-Intervall zu verzeichnen war, fuhr-
ten Uberdosen von 100 mg téglich zu einer
statistisch signifikanten, aber klinisch unbe-
deutenden Zunahme um 10 ms (2,7 %o).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Ebastin rasch aus
dem Gastrointestinaltrakt aufgenommen
und durchlauft einen umfassenden First-
Pass-Metabolismus. Ebastin wird groBten-
teils in den pharmakologisch aktiven Me-
taboliten Carebastin umgewandelt. Nach
einer Einzeldosis von 10 mg belduft sich
die Spitzenkonzentration des Metaboliten
im Plasma auf rund 80—100 ng/ml. Diese
Spitzenkonzentration im Plasma wird 2,5 bis
4 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
Eliminationshalbwertszeit des Metaboliten
betragt 15—19 Stunden. Ebastin wird zu
66 % im Urin ausgeschieden, vorwiegend
in Form konjugierter Metaboliten. Nach wie-
derholter Gabe von 10 mg einmal taglich
werden nach 3 bis 5Tagen die Steady-
State-Konzentrationen erreicht, wobei die
Spitzenkonzentrationen im Plasma in einem
Bereich von 130—-160 ng/ml liegen.

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
von 20 mg werden 1 bis 3 Stunden nach
Gabe maximale Ebastinkonzentrationen im
Blut von durchschnittlich 2,8 ng/ml gemes-
sen. Die Spitzenkonzentration des Metabo-
liten Carebastin erreicht im Mittel 157 ng/ml.

In-vitro-Studien mit menschlichen Leber-
mikrosomen zeigen, dass die Umwandlung
von Ebastin zu Carebastin in erster Linie
Uber das CYP3A4-Enzymsystem erfolgt.
Die gleichzeitige Verabreichung von Ebastin
und Ketoconazol oder Erythromycin (beides
CYP3A4-Hemmer) bei gesunden Freiwilli-
gen war mit einem erheblichen Anstieg der
Konzentration von Ebastin und Carebastin
im Plasma verbunden (siehe Abschnitt 4.5).

Sowohl Ebastin als auch Carebastin werden
zu mehr als 9500 an Plasmaproteine ge-
bunden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es zu keinen
statistisch relevanten Veranderungen des
pharmakokinetischen Profils.

Die Pharmakokinetik von Ebastin sowie des
aktiven Metaboliten Carebastin verhalt sich
im empfohlenen therapeutischen Dosisbe-
reich von 10 bis 20 mg linear.

016236-0947 — Ebastin Aristo 10 und 20 mg Schmelztabletten




Marz 2022

FACHINFORMATION

ARISTO

Pharma GmbH

Ebastin Aristo 10 mg Schmelztabletten
Ebastin Aristo 20 mg Schmelztabletten

In einer Crossover-Studie mit den Markt-
flhrerprodukten Kestine Smelt 10 und Kes-
tine 10 Filmtabletten haben sich die Darrei-
chungsformen als bioaquivalent erwiesen.
Die Einnahme von Wasser nach Kestine
Smelt 10 besaB keinerlei Effekt auf die Bio-
verflgbarkeit von Ebastin.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz, die mit 20 mg Ebastin
behandelt wurden, waren die AUC und Ciax
von Carebastin um etwa 50 bzw. 80 %o
erhoht, sowohl am ersten als auch am funf-
ten Tag der Behandlung. Zudem lagen die
dosisnormalisierten nicht-proteingebunde-
nen Plasmakonzentrationen von Carebastin
3- bis 5-fach hoher als bei gesunden Frei-
willigen. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz unterschieden sich die AUC und
Cmax Nicht von denen bei gesunden Frei-
willigen. Die Pharmakokinetik von Ebastin
(AUC und C.,) bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz entsprach der bei gesunden
Freiwilligen.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz wurden am ersten und sie-
benten Tag einer Behandlung mit 20 mg
Ebastin die gleichen Konzentrationen von
Ebastin und Carebastin im Blutplasma ge-
messen wie bei gesunden Freiwilligen. Bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, die
10 mg Ebastin erhielten, lagen die dosisnor-
malisierten nicht-proteingebundenen Plas-
makonzentrationen von Carebastin 2- bis
3-fach hoher als bei gesunden Freiwilligen
und bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberinsuffizienz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E 421) (Ph. Eur.)
Maisstarke

Pfefferminzaroma

Aspartam (E 951)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackung  mit
20, 50 und 100 Schmelztabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094 4200
Fax: +49 30 71094 4250

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ebastin Aristo 10 mg: 88990.00.00
Ebastin Aristo 20 mg: 88991.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

18. Juli 2018

STAND DER INFORMATION

03/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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